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Complexes organo-metalliques a base de sterols et de diglycerides et compositions 
pharmaceutiques et produits dietetiques en contenanl. 

La presente invention concerne h titre de produits industries nouveaux des 
complexes organom6talliques a base de sterols et de diglycerides, 
5 EUe concerne aussi des compositions pharmaceutiques et des produits 

di6tetiques contenant ces complexes. 

Les acylglycerols, plus particulierement les acylglycerols d'acides gras, sont 
presents dans la plupart des vegetaux et sont des constituants majoritaires des corps 
gras vegetaux et animaux. 
10 Seuls varient d'un acylgiycerol h I'autre le nombre d'acides gras, Icur position 

sur le glycerol, leur longueur de chainc et le nombre et la position de leurs 
eventuelles insaturations. II peut s'agir en particulier, de mono-, di-, ou 
triacylglycerols. 

Le sitosterol et le sitostanol, dont il existe pour chacun deux isomeres actifs le 
15 P et le Y sont egalement des constituants de Tensemble des vegetaux ; dans le texte, 
le terme sitosterol comprend le beta ou le gamma sitosterol (ou un melange de ces 
deux isomeres), et le terme sitostanol comprend le beta ou le gamma sitostanol (ou 
un melange de ces deux isomeres). 

Certains extraits totaux de plantes qui, comme la majorite des plantes, 
20 contiennent parmi leur tres nombreux constituants des flavonoides, tanins, saponines, 
coumarines, alcaloides, triterpenes, sterols, carbohydrates et/ou glycosides ont ete' 
decrits pour leur activite hypoglycemiante, comme par exemple Textrait d'accacia 
(Egypt. J. Pharm. Sci., 1992, 33 (1-2), 327-340), ou Textrait de teucrium oliveranium 
(Fitolerapia, 1984, 55(4), 227-230). Aucun lien entrc I'activite et la fraction 
25 contenant les sterols n'cst etabli. Dans ces publications, cette activite est en general 
attribuee aux carbohydrates ou polyols du cyclohexane comme le condutiroL derive 
de rinositol isole a partir d'un extrait de gymnema sylvestre qui ne diminue pas 
directement la glycemie, mais empeche les sucres de passer a travers la paroi 
intestinale. 

30 Quelques sapogenines ont ete decrites pour le traitement du diabete, (par 

exemple la sarsasapogenine et la similagenine dans EP 0 204 661). II s'agit de 
derives dont la chaine laterale est constitute de deux ethers cycliques spiro. 

D'autres derives hypoglycemiant s issus de vegdtaux ont et6 decrits comme 
par exemple: 
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- le glycoside de la leucopelargonidine dans Indian J. Exp. Biol 1993 31fn 
26-29 ; " V 

-les glycosides de la prototimosaponine dans Chemical Abstracts 
117(9):83451f qui resume le brevet japonais JP 04054194 ; 

- le ginsenoside Rb2 decrit dans Chemical Abstracts 105(17): 146237r qui 
resume le brevet japonais JP 61024597. Ce produit teste sur le rat agit comme 
antidiab6tique, la dose, par voie intraperitoneale, etant de 10 mg/par rat. Cette dose 
diminue la glycemie de 20%. 

Les feuilles et les sommitds fleuries de I'ortie (urtica dioica) sont 
traditionnellement connues pour leurs proprietes antidiabetiques ( premiere 
description dans la litterature scientifique des 1926). Cette activite est reproductible 
et quantifiable, mais personne n'en a jusqu'^ present isole le ou les principcs actifs. 

Les sterols veg6taux. en particulier ceux de la racine d'ortie (urtica dioica) 
font depuis quelques annees Tobjet de beaucoup d'etudes notamment pour le 
traitemcnt de certaines tumeurs comme l'ad6nome prostatique. 

Un extrait vegetal de pygeum africanum, commercialise en France sous le 
nom de TADENAN® par les Laboratoires DEBAT pour le traitement de I'adenome 
prostatique depuis de nombreuses annees, a fait Tobjet d'etudes recentes tendant a 
prouver que I'activite serait due a la fraction st6rol-lipidique qui contient d'apres R. 
Longo et S. Tyra, Farmaco, Ed. Pract. 1983, 38(7), pages 287-292, du beta-sitosterol, 
le b6ta-sitost6ryl glucoside et la 3 beta-sitostenonc ainsi que du n-docosanol et du n- 
docosyl trans-ferulate, d'apres le resume Chemical Abstracts CA 104(22):! 93255 j. 

Dans le Journal of Natural Products, 1987, 50(5), pages 881-885, N. 
Chaurasia et M. Wichtl decrivent I'isolation, la separation, et 1' identification de 
25 certains sterols de la racine de 1 'ortie. 

En 1979, une equipe de chercheurs br6siliens decrivait dans Rev. Med. Univ. 
Fed. Ceara, 19(1-2), 49-53, un extrait de grains verts de caf6 arabica dont le sitosterol 
serait hypoglycemiant. Depuis lors. cette activite n'a pu etre reproduite et aucun 
travail public ne I'a confirmee. 

Le Brevet US 4 588 717 decrit comme complement vitaminique, reducteur de 
poids et complement de regime reduisant I'absorption des carboydrates, et done la 
glycemie, un melange contenant des metaux, des complexes de metaux avec du 
fructose, des vitamines, des acides gras, des phospholipides, des esters de sterols , 
des amino-acides, etc. 



20 



30 
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Les auteurs de ce brevet ne decrivenl pas a proprement parler d'activitc 
therapeutique, iis n'attribuent pas les proprietes de leur melange a une seule famille 
de produits presents dans le melange. 

Les vertus hypocholesteroiemiantes des sterols des vcgetaux sont connus 
5 depuis plusieurs decennies. lis reduisent la cholesterolemie en inhibant Fabsorption 
intestinale du cholesterol (par co-precipitation ou par deplacement des liaisons des 
micelles). L'adjonction a Talimentation de quantites importantes de ces sterols, en 
particulier le sitosterol a la dose joumaiiere de 30 g minimum est utilise depuis les 
annees cinquante pour traiter I'hyperchoiesterolemie, mais le mauvais gout et la 

10 texture d6plaisante de ces preparations ont ete un obstacle a son utilisation. Une telle 
activite ne peut etre obtenue qu'avec des quantites importantes de sitosterol. 

Miettinen et coll.( New England Journal of Medicine, 1995, vol. 333, n°20, 
p. 1308) ont developpe une margarine contenant Tester du sitostanol. Le silostanol 
reduit davantage Tabsorption intestinale du cholesterol selon ces auteurs. Une etude 

15 en double insu a ete menee pendant une annee dans une population moderement 
hypercholesterolemique; 51 sujets ont consomme une margarine enrichie en ester de 
sitostanol ( 2,6 g/j).Au bout d'un an, on a observe chez ces patients une reduction de 
10% de la cholesterolemie totale, et unb reduction des LDL de 14%. Aucune 
modification des taux de triglycerides ni du HDL n'ont ete observe. II faut noter 

20 cependant que I'etude a ete menee dans une population ayant un apport eleve en 
cholesterol, et les auteurs doutent que Ton puisse avoir une activite comparable chez 
des sujets ayant un regime pauvre en cholesterol, car le sitostanol n'est pas absorbe et 
son activite se limite a I'inhibition de Tabsorption du cholesterol au niveau intestinal. 
Une activite hypocholesterolemiante a egalement ete decrite chez I'animal : 

25 Antihypercholesterolemic activity in rabbits : I. Ikeda et all., J. Nutr. Sci. ViiaminoL, 
27 , 243, 1981. lis ajoutent a Talimentation des lapins du cholesterol et du sitosterol 
ou du sitostanol (a la dose de 0,5% et 0,2%). Le sitostanol inhibe la montee du taux 
plasmatique du cholesterol mieux que le sitosterol. Les auteurs concluent que 
Tactivite hypocholesterolemiante du sitostanol resulte de effet inhibiteur de 

30 I'absorption du cholesterol au niveau intestinal. 

Aucun traitement n'existe actuellement pour corriger Thyperinsulinisme el 
ses consequences metaboliques, a Texception du regime alimentaire de type 
mediteranneen et une activite physique musculaire reguliere. 

Par ailleurs, le diabete est controle ou contenu par des produits qui regulent la 

35 glycemie: 
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- insuline exogene; 

- sulfamides et/ou biguanides; 

- produits reduisant I'absorption des carbohydrates; 

- inhibiteurs de I'aldose reductase non encore commercialises. 

Aucun de ces traitements ne traite reellcment Ics causes du diabete, ni ne 
provoque de remission vraiment durable, ni de guerison qui persists apres 1 'arret du 
traitement. 

Le traitement des dyslipid^mies repose actuellement sur deux types de 
traitement: 

- les fibrates: ils reduisent mod6r6raent le taux de cholesterol, et de fa?on plus 
significative l'hypertriglycerid6mie; 

- les statines ( inhibiteurs de la HMG CoA reductase): elles reduisent 
rhypercholesterolemie et n'ont aucune action sur les triglycerides. 

Ces deux types de traitement de l'hypercholest6rol6mie et dc rhypertriglycerid6mie 
sont de plus en plus utilisec car I'on estime aujourd'ui qu'une baisse de 10% du taux 
dc cholesterol entraine une diminution de 20% du risque de maladie coronarienne- ils 
sont trds frequement mal toleres par les patients chez qui ils entrainent des atteintes 
musculaires douloureuses. 

Difftients brevets ont decrit differentes associations, en particulier sous forme 
de complexes organo-metalliqucs utilisables dans le traitement et/ou la prevention de 
I 'hyperglycemic, du diabete et des maladies associees. On citera: 

- les brevets frangais FR 2 654 620 et FR 2 676 738 qui decrivent des derives 
organiques de metaux de transition, ^ structure porphirinique; 

- le brevet fran^ais FR 2 659 333 qui decrit des derives a structure phospholipidique- 

- le brevet fran^ais FR 2 686 600 qui decrit des complexes organo-metalUques de 
r inositol ou de ses d6rives; 

- le brevet frangais FR 2 686 51 1 qui decrit des complexes d'acides amines- 

- le brevet frangais FR 2 686 512 qui decrit des complexes organo-metalliques avec 

des derives catecholiques; 

- le brevet frangais FR 2 686 514 qui decrit des complexes organo-metalJiques dans 
lesquels le ligand contient un cycle renferraant au moins deux atomes d'azote- 

- le brevet frangais FR 2 686 603 qui decrit des complexes organo-metalliqJes avcc 
des d&ives de I'acide dithiocarbamique; 
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- le brevet frangais FR 2 686 515, plus particulierement orientc vers rutilisaiion dcs 
derives organo-metalliques du niobium pour ie traitement et la prevention des 
d6sordres du metabolisme des glucides ct/ou des lipides. 

Par ailleurs, la demande de brevet frangais FR 2 695 390 decrit des 
compositions pharmaceutiques contenant des complexes de tanins avec differents 
metaux. 

Poursuivant ses recherches approfondies en vue de determiner des fractions 
vegetales actives ou des "complexes de ces fractions avec des metaux, la 
demanderesse a decouvert, tout a fait par hasard, que certains produits, fractions ou 
complexes par ailleurs fnactifs ou insuffisamment actifs comme agent 
hypoglycemianl voyaient leu^ activite considerablement augmentce lorsqu'ils etaient 
administres en solution dans I'huile d'oiive. Ceci a conduit la demanderesse a 
chercher parmi les nombreux constituants de Thuile d'oiive ceux qui pouvaient 
conduire par melange ou reaction avec les produits testes a des produits plus actifs. 
15 C'est ainsi que la demanderesse a pu identifier de nouveaux produits 

constitues de complexes orgapo-metalliques et obtenu par reaction entre un derive du 
vanadium au degre d'oxydation 4 ou 5 et deux composes organiques issus d'extraits 
vegetaux et constitues respectivement de sitosterol, et d'acylglycerols. 

Ces produits sonl decHts dans la demande internationale deposce sous le n° 
20 96 00 153 qui decrit des complexes organo-metalliques susceptibles d'etre obtenus 
par reaction: 

- d'un cation d'un metal (M) au degr6 d'oxydation au moins egal a 2 
utilisable comrae biocatalyseur dans le metabolisme vivant, 

- du beta ou du gamma sitosterol libre ou d'un melange de ces deux produits 
25 ou d'un extrait vegetal en contenant, 

- d'un mono-, d'un di-, ou d'un triglyceride repondant a la formule (I): 

CH2 -O^R, 
R2O-CH I (1) 
CH2 O R3 

30 dans laquelle: 

- Ri est un reste acyle d'acide gras en C 14 a C 24 sature ou non, de Thydrogcne, ou un 
mono-, un di-, ou un tri-galactose ou glucose, 

- Rn est un reste acyle d'acide gras en C presentant une insaturation, de preference 
un reste d'acide oleique ou I'un de ses isomeres de position de la double liaison ( cis- 

35 6,7,9,1 1 et 13) ou I'un de ses isomeres isoramifies, 
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- R.T est un restc acyle d'acide eras en r -in o„* - 

d'hydrogenc. C„ a C sature ou non ou un atome 

Les produits decrits dans ce document corrigent durablement des animaux 
diabefques, et ce , quel que soit le module de diabete animal, aussi bien d'origine 
g6net.quc que chimique. Ces memes produits corrigent I'hyperinsulinisme et 
I insuImo.res,sta„ce d'un module animal sfmilaire a hypertension arterielle dite 
<< essentielle » chez I'homme avec une correction simultanee de I'hyperinsulinisme et 
de rhypertension arterielle. 

Des complexes analogues peuvent Stre prepares a partir d'autres derives 
metalhques de m6taux au degrd d'oxydation au moins egal a 2 et connus pour leur 
activity antidiabetique. 

DCS complexes analogues son t egalement susceptibles de se former entre les 
deux types de derives organiques cites precedemment et diff6rents cations de m6taux 
connus comme cations a activite biocatalytique, ces complexes constituant, dans tout 
les cas des agents particuli^rement efficaces comme transporteur de cations a activite 
biocatalytique. 

Par cations a activite biocatalytique, on entend aussi bien ceux ayant une 
activ,t6 biocatalytique directe. que ceux susceptibles de so substituer a des 
biocatalyseurs et modifier par ce moyen certaines voies metaboliques pathologique. 
On citera I exemple du vanadium qui pent se substituer au phosphate du fait de leur 
similitude de chimie de coordination: ainsi les phosphatases acides et alcalines sont 
.nhib^es par les vanadyles et les vanadates, de m6me que la tyrosine phosphatase qui 

indmt une stimulation de la phosphorylation de la tyrosine du recepteur peripherique 

de 1 msuline ainsi que des proteines kinases associees. 

La demanderesse, poursuivant ses recherches dans le meme domaine a 

mamtenant identifie une nouveUe famille de complexes organo-metalliques a base de 

diglycendes bien determines qui presente une activite particulierement importante 

dans le meme domaine. 

Elle a egalement decouverl que le sitosterol commercial extrail du soja 
cx^menait environ 15 a 20% de sitostanol; ainsi le sitosterol, le sitostanol, ou un 
melange de ces deux composes (par exemple le sitosterol commercial) poss^dent 
cette meme activity lorsqu'ils entrent dans la composition des complexes selon 
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Ainsi selon un premier aspect, T invention concerne selon une de ses 
caracteristiques essentielles de nouveaux complexes organo-metalliques susceptibles 
d'etre obtenus par reaction: 

- d'un cation d'un metal (M) au degre d*oxydation au moins egal a 2 
5 utilisable comme biocatalyseur dans le metabolisme vivant, 

- du sitosterol, du sitostanol ou d'un melange de sitosterol et de sitostanol , 
ou d'un extrait vegetal contenant du sitosterol, du sitostanol ou un melange de 
sitosterol ct de sitostanol, 

- du diglyceride repondant h la formule (I) : 
10 R, - O - CH2 

R. - O - CH ( I ) 

CH2 OH 

dans laquelle : 

- R, est un reste acyle d'acide oleique ( C ,« j), 
15 - R2 est un reste acyle d'acide gras comprenant entre 2 et 18 atomes de carbone, 
lineaire ou ramifie, sature ou insature. 

Selon une variante preferee, R2 est un groupement acetyle ou oleoyle, de 
preference ac6tyle. 

Les cations du m6tal M utilisables pour preparer les complexes selon 
20 I'invention sont tous les cations de degre d'oxydation au moins egal a 2 et 
susceptibles de se complexer avec les deux types de derives organiques ci-dessus el 
connus pour leur activite catalytique sur les systemes biologiques. On parlera dans le 
present memoire de biocatalyseur pour designer ces metaux a activite catalytique sur 
les systemes biologiques. 
25 A titre d'exemples, si Ton vise un produit a activite hypolipemiante, ou 

hypoglycemiante et/ou antidiabetique et/ou insuHnomimetique, on choisira tout 
particulierement un derive mdtallique du vanadium, du niobium, du molybdene, du 
selenium, du chrome ou du zinc. 

Dans ces derives metal liques : 
30 - le vanadium est avantageusement au degre d'oxydation 3 , 4 ou 5, de 

preference 4, ' ~ " 

- le niobium est avantageusement au degre d'oxydation 4 ou 5, de preference 

5, 

- le selenium est avantageusement au degr6 d'oxydation 4 ou 6, de preference 

35 4, 
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- le molybdene est en general a un degre d'oxydation compris entre 3 et 6, de 
preference 3, 

- le chrome est preferentiellement au degre d'oxydation 3, 

- le zinc est de preference au degre d'oxydation 2. 

A titre d'exemples de metaux adaptes a d'autres types d'application, on citera 

- I'antimoine ou I'etain, si I'on vise le traitement des maladies auto-immunes 
to^diant en particulier le systdme nerveux, par exemple la sclerose en plaques ( 

- I'or dans les pathologies auto-immunes touchant I'appareil locomoteur. par 
exemple dans le cas de la polyarthrite rhumatoide, 

- Je vanadium dans les neoplasies du tube digestif, en particulier du pancreas, 
du colon et du rectum, 

- le ruthenium ou le palladium dans les neoplasies respiratoires, 

- le lithium dans les pathologies du systeme nerveux central, 

- retain dans les syndromes d'immuno-defisciences acquises. 

A titre d'exemples de derives m6talliques particulierement utile selon 
I'mvention, on citera les halogenures, les oxyhalogenures, les sulfates les hydrates 
les sels d'ammonium. les methalates de metaux alcalins ou alcalino-terreux qui 
peuvent etre avantageusement dissous dans I'eau ou parfois dans des alcools On 
citera des derives organiques de metaux comme les acetylacetonates, les alcoolales 
ou des complexes de mfitaux avec des solvants organiques, par exemple des ethers, le 
THF. la DMF. Ces derives organiques de m6taux sont generalemem solubles dans 
des solvants organiques, plus particulierement dans des solvants chlores comme le 
chloroforme ou le dichloromethane. 

U metal pourra aussi etre apporte par une extraction prealable dans des 
aliments ou vegetaux connus pour leur riche teneur en ce m^tal (poivre noir. persil 
basilic, aneth...). 

Le sitosterol sera utilise de preference en melange avec le sitostanol, avec unc 
quantite relative d'au moins 15% de sitostanol.Le sitosterol et le sitostanol pourront 
Stre utilises purs. 

Le sitosterol existe sous forme commerciale, mais il est alors en melange avec 
du campesterol et du sitostanol . Dans ces produits commerciaux generalement 
extraus du soja, le sitosterol represent 50 a 70 % du produit qui est melange avec du 
campesterol et du sitostanol dans des quantites respectives de I'ordre dc 15% chacun 
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Dans un premier temps, Tactivite paraissait exclusivemcnt liec a la presence 
du sitosterol puisqu'il existait une relation effet-dose entre Tactivite et la quantile de 
sitosterol; de plus le campesterol pur ne montrait aucune activite. Poursuivant ses 
travaux, la demanderesse a decouvert que la quantite dc sitostanol presente dans le 
5 melange variait dans la meme proportion que le sitosterol ; enfin le sitostanol pur 
presente une activity identique a celle du melange sitosterol / sitostanol tel que defini 
precedemment. 

Le sitostanol ou stigmastanol pur est un produit commercial qui est obtenu 
par hydrogenation catalytique du sitosterol. Sa synthese a partir du beta-sitosterol a 
10 ete 1937, Bernstein, Wallis, J. Org. Chem Soc, 2 , 341. 

On peut egalement preparer le sitosterol, et done le sitostanol par extraction a 
partir de vegetaux selon des techniques revelees dans la litterature, par exemple a la 
page 95 de la these soutenue a Montpellier par Claude Cerdon ayant pour titre 
« Modulation de la production des sapogenines steroidiques en reponse a Tinhibition 
15 de la synthese des sterols ». 

Cette extraction est avantageusement realisee par complexalion des metaux 
scion le procede decrit en particulier dans le brevet frangais n° 2 316 247 dans lequel 
est decrit un precede pour isoler les 3-hydroxysteroYdes et les 3-oxosteroides de 
melange contenant ces composes. 
20 Pour realiser cette extraction, on pourra utiliser tout vegetal ou produit 

d'origine veg6tale connu pour sa teneur relative 61evee en sitosterol. 

A titre d'exemples de vegetaux ou de produits d'originc vegetale h teneur 
relative elevee en sitosterol libre, on citera en particulier Thuile d*olive, I'huile de 
soja, les feuilles de coton, les feuilles de caK, les germes de ble, dont les teneurs 
25 relatives en sterols libres ainsi que le pourcentage de sitosterol dans la fraction sterol 
libre sont donnes dans le tableau ci-dessous : 



ESPECES 


teneur / kg 


% de la fraction sterol 


Huiie d'olive 


1 310 mg 


91 % 


Huile de soja 


1 908 mg 


53 % 


Feuilles de coton 


3 961 mg 


93% 


Feuilles de cafe 


9 914 mg 


51 % 


Germe de ble 


17 336 mg 


67% 



Les teneurs relative en sitostanol n'ont pas ete etudiees. 
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II faut egalement preciscr que la fraction sterol libre contient une proportion 
variable selon les v6getaux des isomeres 24 R el 24 S, proportion mal connue car peu 
ou pas etudiee. 

Celte proportion, de meme que la quantite relative de sitostanol que I'on ne peut 
separer du sitosterol lors des purifications, pourraient expliquer la meilleure activite 
relative de la fraction sterol de certains vegetaux, et surtout I'exces de sitosterol 
nteessaire a la fabrication des nouveaux produits decrits dans I'invention. 

Un certains nombre d'entre eux et tout particuli^rement ceux qui s'averent les 
plus actifs dans les applications visees existent egalement sous forme commerciale. 
C'est le cas en particulier du l-oleoyl-2-acetyl glycerol, du 1, 2-dioleoyl glycerol qui 
existent sous forme commerciale avec une puretc d 'environ 98%. Le l-oleoyN2- 
acetyl glycerol est, en particulier obtenu par synthese chimique ou biochimique, en 
particulier par acetylation en 2 par I'acetyl CoA du 1. 2-dioleoyl glycerol, ou enojre 
a partir d'un dioleylphospholipide, en particulier la phosphatidylcholine qui est 
presente dans I'huile d'olivc, et qui est cass6e par la phospholipase C en une dioleine 
et une phosphorylcholine. 

Par aiUeurs les acylglycerols utiles pour la preparation des complexes selon 
I'invention peuvent etre isol6s dans la plupart des vegetaux. 

Ces acylglycerols peuvent etre extraits de labiees, orties (urtica dioica et 
urens)..la sauge, les bugles, la luzerne ou alfafa (medicago sativa), les eucalyptus 
(globulus, delegatensis), angelica archangelica et angelica sinensis, les ombellifdres, 
le gymnema sylvestre (asclepiadaceae), le marsdenia condurango, le momordica 
charantia, le gingko biloba, le chardon marie, Ic the vert, le the noir (camelia 
sinensis), la rhubarbe, le dioscoiea dumetorum (dioscoreaceae), I'indigofera arrecta 
(papilionaceae), le pittosporaceae), Tagrimonia eupatoria, le curcuma xanthorrhiza 
(roxb.), I'uncaria gambier (roxb.), le swertia chirayita (roxb.), les resedac6es (reseda 
phyteuma, lutea, alba, luteola), Tharpagophytum, les rubiacees, les gentianaceaes, 
I'asparagus racemosus, I'aubepine (Crataegus oxyacantha), le gui (viscum album), les 
paletuviers (rhizophoracees), le kaki, les chenes, le chdne a galle (fagacees), les 
ronces, rhamamelis (hamamelidacees), le ratanhia (krameriac6es), la saliraire 
(lithracees), le calophyllum (clusiacees), les acacias, I'acacia a cachou (legumineuses 
mimosoidees), le quebracho (anacardiacees), les raisins (vitis vinifera, ampelidacees), 
les cassis (saxifragacees dont ribes nigrum), les myrtiUes (ericacees), les mures 
(rubus fructicosus), le sureau, le choux rouge, I'ail (allium sativum), le coriandre 
(coriandrum sativum), le genevrier O'uniperus communis), les pins (abietacees), le pin 
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maritime, le cypres (cupressus sempervirens), les hibiscus, les rhus (anacardiacees), 
les dicotyledones, les fougeres, les gymnospermes, les melianthus, les rosacees, les 
roses, le malva verticillata (malvaceae), les fraisiers, les ciirus (rulacees), la benoite, 
les chataigniers (fragacees), la bistorte, les legumineuses, le sophora, Ic iespedeza, le 
5 sophora, les polygonacees, le sarrazin. 

On utilise de fagon particulieremenl avanlageuse comme source 
d'acylglycerols des huiles vegetales insatur^es , en particulier de Thuile d 'olive de 
premiere pression h froid. 

D'une fagon generate, on choisira comme source d'acylglycerols utiles se Ion 
10 I'invention une huile contenant une forte tencur en acide oleique, une telle huile 
contenant generalement une forte proportion d'acylglycerols utiles selon I'invention. 

A titre d'exemples de telles huiles, on citera : 

- I'huile d'olive dont la teneur en acide oleique (C jg i) est comprise entre 60 et 
80%, les huiles europeennes etant plus riches en C ig.^ que les huiles d'Afrique du 

15 Nord, 

- rhuile de tournesol de variete dite hybride tournesol oleique, contenant 83% 
de Cig., au lieu de 16% dans I'huile de tournesol normale, 

- rhuile de carthame de variete oleique, contenant de 73 a 80% de C jg-i au 
lieu de 10 a 20% dans la variete linoleique, 

20 - rhuile d'amande contenant de 64 a 82% de C ig.,, 

- rhuile de noisette contenant de 66 a 83% de C jg.,, 

- rhuile d'avocat dont la teneur en C jg.^ varie entre 36 et 80%. 

La fraction contenant des acylglycerols utiles pour preparer les complexes 
selon I'invention peut etre avantageusement preparee a partir de I'huile d'olive de la 

25 fagon suivante: on effectue une prepurification de rhuile d'olive en la passant sur 
une faible hauteur de silice ( 10 i 15 cm), en realisant le vide, et en eluant a I'aide 
d'un solvant organique tel que le dichloromethane ou un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethylc dans des proportions 96/4 ou tout autre eluant presentant une 
polarite voisine, de fagon a isoler les triglycerides presents dans rhuile. La silice est 

30 ensuite lavee avec de I'acetate d'ethyle afin de recuperer les diglycerides interessants 
selon I'invention ainsi que la fraction monoglyceride et des composes minoritaires 
polaircs (dont la phosphatidylcholine). 

La fraction ainsi obtenue est ensuite passee sur une colonne de silice et eluee 
avec differents gradients de melange acetate d'ethyle / cyclohexane compris entre 
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10/90 et 100/0 de fagon a separer les differentes families chimiques de I'huile et a 
rdcuperer la famille active recheichde. 

Le 1,2-dioleoyl glycerol est obtenu apr^s la sortie sur la colonne des 
diglycerides 1-3. 

5 Le l-oleoyI-2-acetyl glycerol est obtenu juste avant le 1-oleoyl glycerol et le 

2-oleoyl glycerol. 

Les complexes selon I' invention sont, comme on Ta vu precedemment, 
aisement fabriques par simple melange des trois types de composes decrits ci-dessus. 
Ce melange est avantageusement realise dans un solvant organique tel que le 
10 dichloromethane. Tether, I'acetate d'ethyle, I'ethanol. 

Le complexe peut 6galement etre realise directement en utilisant comme 
solvant une huile , qui peut dtre ensuite utilisee comme solvant d' injection pour Ic 
produit actif dans le cas d'une forme injectable, ou comme excipient pour une forme 
orale. 

15 Le melange est maintenu pendant quelques heures a une temperature 

comprise entre 30° et 40''C ; on peut egalement obtenir le meme r^sultat avec 
quelques expositions flash a une temperature de I'ordre de 50° a 60°C pendant 
quelques minutes. 

En ce qui concerne les proportions des differents constituants, elles peuvent 
20 varier dans une assez large gamme. Toutefois, en correlant I'activite des produits 
obtenus avec les proportions des trois types de reactifs mis en jeu, on a pu determiner 
les proportions suivantes, donnees en se referant a une mole de metal : 

- le sitosterol et/ou le sitostanol, plus generalement le melange 
sitosterol/sitostanol ou le sitostanol pur sont avantageusement utilises dans des 

25 proportions de 1 000 a 10 000 en mole par rapport au metal, 

- le diglyceride est avantageusement utilise dans des proportions equimolaires 
par rapport au metal. Toutefois, ces proportions peuvent 6tre telles que le rapport en 
mole diglyceride/metal soit compris entre 1 et 100. 

Ce rapport varie par ailleurs, avec la nature du diglyceride. 
30 En particulier, le rapport diglyc6ride/metal sera avantageusement compris 

entre 1 et 100 dans le cas oil le diglyceride est le 1-2-dioleoyl glycerol. 

On choisira avantageusement un rapport compris entre 1 et 10 dans Ic cas ou 
le diglyceride est le l-oleoyl-2acetyl glycerol. 

A litre d'exemple , pour 50 mg d'un melange de sitosterol/sitostanol ( dans 
35 des proportions 80/20 telles qu'obtenues apres purification du soja), ct pour une 
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quantite de vanadium exprimee en metal de 1 a 10 /ig, on utilisera dc preference de 1 
a 2 mg de 1-2 dioieoyl glycerol ou 20 a 500 ;^g d'oleoyl acetyl glycerol. 

Les differents constituanls sont formellement identifies par des moyens 
analytiques adaples : 

5 - pour le sitosterol et le sitostanol ichromatographie en phase gazeuse, HPLC, 

RMN^H, 

- pour Tacylglycerol : HPLC avec un detecleur a diffusion de lumiere, sur une 
colonne kromasil C,8 , en pr6sence d'un eluani constituc par exemple d'acetonilrile 
isocratique. 

10 Le pic de masse du complexe n'est pas detectable avec les m^thodes usuelles, 

tellcs que I'ionisation chimique et Timpact electronique, ce qui pcut s'expliquer par 
le fait que les complexes formes par ces deux constiluants avec le metal sont 
generalement instables, comme la plupart des complexes organo-metalliqucs ayant 
une activite biologique. 

15 II est apparu que le complexe obtenu etail actif avec des doses beaucoup plus 

basses d'acylglycerols, lorsqu'en position 2 du glycerol etait une chaine acylee plus 
courte, entre 2 et 18 carbones, et particulierement lorsqu'en 2 se Irouvait un acetyle. 

Ainsi, on obtient la meme activite en synthetisant le complexe organo- 
metallique avec 10 a 100 fois moins d'oleoylacetyl glycerol que de dioieoyl glycerol, 

20 Par ailleurs, tant pour le 1-2-dioleoyl glycerol que pour le l-oleoyl-2-acetyl 

glycerol, 

c'est I'isomere naturel le « sn » qui possede la meilleure activite. 

Le metal biocatalytique M est avantageusement choisi parmi I es metaux 
suivants : zinc, fer, cuivre, magnesium, vanadium, titane, chrome, manganese, cobalt, 
25 nickel, gallium, germanium, antimoine, 6tain, indium, palladium, rhodium, 
ruthenium, technium, molybdene, niobium, zirconium, yttrium, tantalc, tungstene, 
rhenium, osmium, iridium, platine, or, argent, thallium. 

D'une fagon particulierement avantageuse, le metal est le vanadium, au degre 
d'oxydation 3,4 ou 5, de preference 4 ou 5, de preference encore 4. Ceci permet une 
30 application des complexes selon Tinvention, en parliculier comme hypolipemiant, et 
dans le traitement et/ou la prevention du diabete et de ses complications. 

Selon un autre de ses aspects, T invention concerne T utilisation des complexes 
decrits precedemment en tant qu'agents transporteurs de cations a activite 
biocatalytique, les ligands li€s au metal permettant d'accroitrc la biodisponibilite du 
35 dit metal. 
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Une telle application est d'autant plus importante que, d'une fagon generale, 
rhomme du metier sait que la difficult^ d'utilisation therapeutique des cations 
metalliques est liee a leur toxicite aux doses actives : des exemples bien connus sont 
les sels de lithium utilises en pathologie psychiatrique, ou les sels dc platine, 
ruthenium, palladium utilise en cancerologie. 

L'exemple du vanadium dans le traitcment du diabete et de ses complications 
illustre bien ce probleme et la solution apportee par la presente invention. En effet : 

- les sels de vanadium en developpement depuis une d^cennie (vanadyl et vanadate) 
sont actifs chez Tanimal a la dose de 5 a 10 mg/kg (exprime en metal) par voic 
intrap6riton6aIe; a cette dose, ils sont tres toxiques, et ne peuvent 6tre administres a 
I'homme. 

- certains complexes organiques d6crits au cours des demiferes annees, notamment 
dans le brevet europ6en n" O 3Q5 264 depos6 le 10/08/88, permettent d'obtenir une 
activite a des doses de I'ordre de 1 a 5 mg/kg (exprime en metal). 

- les complexes organom6taIliques de vanadium , d6crits selon I'invention, 
permettent quant a eux, une activite optimale (retour a une glycemie normale et 
guerison le plus souvent durable de I'ensemble des symptomes) avec une dose de 
vanadium (exprim^e en metal) de I'ordre de 1 ^g/kg chez I'animal, done a des doses 
nettement plus basses (5 000 fois moins) et denuees de toxicite, comparable aux 
doses alimentaires quotidiennes ( 40 a 60 /^g par jour chez I'homme). 

Les complexes organo-inetalliques decrits dans la presente invention 
optimisent ainsi la biodisponibiljte du cation m6tallique transporte, permettant son 
utilisation therapeutique avec une toxicite faible ou nulle, ce qui represente un 
avantage considerable par rapporii k I'etat de la technique. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention conceme egalement des 
compositions pharmaceutiques contenant au moins un complexe tel que definis 
precedemment et un vehicule, extjipient ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une premidre variante, la composition pharmaceutiquc contient un 
complexe tel que defini precedemment d'un seul metal. 

Selon une autre variante, la composition pharmaceutiquc peut comprendre un 
melange de deux complexes tels que d6fmis precedemment de deux metaux 
diffdrents. 

Un tel melange aboutit, dans certains cas, a un effet synergique : c'est le cas 
en particulier, lorsque la composition contient un melange de complexes dc 
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vanadium et de zinc. On a pu observer, dans ce cas, un effet synergique lors de 
Tulilisation de composition pharmaceutique con tenant un melange de ces deux types 
de complexes dans le traitement du diabete sur certains modeles animaux 

Comme excipient, v6hicule ou support pharmaceutiquemenl acceptable, on 
5 peut utiliser tout excipient, vehicule ou support bien connu de I'homme de Tarl. On 
peut citer par exemple, et de fagon non limitative : le lactose, Tamidon de mais, ie 
glucose, le saccharose, les agents sucrants tels que le sirop de maltitol, la gommc 
arabique, la gelatine, les carrhagenanes, I'acide st6arique ou le stearate de 
magnesium, la dextrine, les maltodextrines, le mannitol, le talc, les corps gras 

10 d'origine naturelle, en particulier les huiles d'origine vegetale riches en acides gras 
insatures et en sterols. En particulier, si cela s'avere eventuellement necessaire, on 
peut utiliser d'autres additifs bien coimus de Thomme de I'art tels que des 
stabilisants, des dessechants, des liants, des tampons de pH. 

Les compositions dc Tinvention peuvent etre administrees de differentes 

15 manieres, en particulier par voie orale, avec une absorption buccale ou digestive, par 
voie per-muqueuse, sous-cutanee, intra-musculaire, transdermique (sous forme de 
patch ou de gel). 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention concerne Tutilisation des complexes 
de rinvention pour la preparation d'un medicament destine a etre utilise comme 
20 agent regulateur ou stimulant des systemes biocatalytiques, en particulier dans le 
traitement ou la prevention des deficits ou des dysfonctionnements ( genetiques ou 
acquis) des systemes enzymatiques necessitant la pr6sence de metauk sous forme de 
cations comme catalyseur des reactions biochimiques , notamment dans le traitement 
ou la pr6vention des maladies metaboliques, auto-immunes ou n6oplasiques, 
25 Dans toutes ces utilisations, on met en application le fait que la 

biodisponibilite du m6tal lui-meme connu comme biocatalyseur se trouve accrue du 
fait de sa complexation. ! 

La complexation conduit dans tout les cas a une exaltation du pouvoir 
biocatalytique du metal, ce qui permet d'obtenir une activite avec des doses de metal 
30 considerablement diminuees par rapport aux doses habituellement utilisees. 

Selon une des variantes particulierement importantes de 1' invention, on citera 
Tutilisation des complexes dans lequel le metal est choisi dans le groupe constitue du 
vanadium, du niobium, du selenium, du chrome et du molybdene pour le traitement 
ct/ou la prevention des complications cardio-vasculaires liees a 
35 rhypercholesterolemie et/ou rhypertriglycerid6mie, au diabete insulino-dependant 
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ou non insulino-dependant, el a I'insulino-r6sistance; ces pathologies sonl en 
particulier rhypertension arterielle, les coronaropathies obstructives (infarctus du 
myocarde, angor) , les microangiopathies oculaires ou periph6riques; il s'agit aussi 
de I'obesite de type androide qui accompagne Tinsulino-resistance. 
5 On choisira parmi ces complexes de preference ceux du vanadium au degre 

d'oxydation 3,4 ou 5, de preference encore ies complexes dans lesquels Ic vanadium 
se trouve au degre d'oxydation 4. 

De fagon avantageuse pour la preparation de produils dietetiques contenant Ic 
complexe selon Tinvention, le vanadium pourra etre apporte en effectuant son 

10 extraction avec un solvant d'origine naturelle lei qu'une huile vegctale ou de I'eau 
demineralisee; on cilera comme aliments riches en vanadium le poivre noir, le persil, 
le basilic, Taneth , certains champignons...; selon une autre m6thode, le vanadium 
pourra etre apporte direcelement en utilisant le produit alimentaire pulverise, par 
exemple du poivre noir pulverise qui apporte 

15 340 fig de vanadium par gramme de poivre. 

Les exemples suivanls sonl donnes a litre purement illustratif de Tinv ention. 

EXEMPLES 

Exemple 1 ; Preparation d*un complexe selon rinvention 

20 

a ) Preparation d'une fraction contenant plus de 90% d'oleoyl acetyl glycerol 

On part d'huile d'olive que Ton prepurifie sur une colonne de silice de faible 
hauteur (10 a 15 cm). On realise I'filution avec le dichloromethane ou un melange 
cyclohexane/ac6tale d'ethyle 96/4, sous vide. Celte operation permet d'eliminer les 
25 triglycerides presents dans I'huile . 

La silice est ensuile lav6e avec de Tacelate d'ethyle el on recupere la fraction 
interessante de I'huile. 

Celte fraction est ensuite passee sur colonne de silice en eluanl avec diff6rents 
gradients de melange acetate d'ethyle/cyclohexane compris entre 10/90 et 100/0. 
30 Cette operation permet de s^parer les differentes families chimiques de Thuile et de 
recuperer la fraction active recherchee qui est controlee en HPLC avec detecteur a 
diffusion de lumiere. 

L'oleoyl acetyl glycerol est recupere en tetc de la fraction monoglyceride. 



35 
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On dissout dans 15 cc de dichloromethane : 

- 1 g d'un melange commercial de sitosterol / sitostanol dans des proportions 
70/15 , le reste etant constitue d'impuretes, en particulier le campesterol. 

- 1,1 mgdc VO(Acac)^ 

5 - 5 mg d'oleoyl acetyl glycerol obtenu par purification de Thuile d'olivc. 

On chauffe le melange avec une agitation pendant une heure. 
On evapore le solvant et on r6cupere le complexe. 

c) autre exemple de preparation d'un comolexe selon Tinvention 
10 On dissout dans 15 cc de dichl oromethane : 

- 1 g de sitostanol commercial 

- l,lmgdeVO(Acac)^ 

- 5 mg d'oleoyl acetyl glycerol obtenu par purification de I'huile d 'olive. 
On chauffe le melange a plusieurs reprises a SO^^C pendant quelques minutes. 

15 On evapore le solvant et on recupere le complexe. 

Kxem ple 2 - Preparation d^un complexe selon rin vention en utilisant un 

pivceride commercial 

On dissout dans 15 cc de dichloromethane : 
20 - 1 g de sitostanol commercial 

- 1,1 mg de VO(Acac)^, 

- 20 mg de 1-2-dioleoyl glycerol cpmmerci al. 

On chauffe le melange a plusieurs reprises ii 50^C pendant quelques minutes. 
On 6vapore le solvant et on recupere le complexe. 

25 

Exemple 3 : Preparation d'une composition p hannaceutique 

On prepare une composition phannaceutique a partir de I'un des complexes 
formes selon Texemple 1 ou 2, de la fa^on suivante : 

Le complexe est incorpore au liquide utilise comme excipient ou comme 
30 solvant d'injection, et le solvant est chasse par exemple sur un evaporateur rotatif. Le 
produit peut alors etre administre. 

Le complexe peut egalement etre incorpore a un patch pour une diffusion 

transdermique. 

Le complexe peut aussi sous sa forme solide etre conditionne en gelules 
35 gastro-resistantes. 
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Exemple 4 ; Preparation d' un comniexe selon IMnvPntinn 

On dissout dans 15 cc de dichlorom6thane : 
- 1 g de sitostanol commercial 
- lOO^gde VO(Acac)^ 
5 - 10 mg de l-oleoyl-2. acetyl-sn- glycerol commercial, que I'on maintient a 

une temperature inferieure a 0°C jusqu'au moment d'effectuer le melange des 
composants pour eviter qu'il evolue vers une position 1-3 qui n'a plus d'activitc. 

On ajoute 20 cc d'huile de soja codex ; on maintient ic melange en I'agitant 
pendant 30 minutes k 40»C. puis on evaporc le solvant ; le produit actif est pret pour 
10 etre inject^. 

Exemple S : Preparation d'une comnn sition nharmar eutiaue seion Pinv^nHnn 

On dissout dans 150 ml d'huile d'olive de premiere pression a froid (qui 
contient les acylgiyc6rols ndcessaires a la realisation du complexe selon I'invention), 
1^ - 15 g de sitostanol commercial; 

- l,5mgde VO(Acac)^; 

On maintient le melange en agitation pendant une heure a 35'*C. Aucun 
solvant organique autre que I'huile n'est utilise ; le produit est prSt h etre absorbe per 
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Exemple 6 ; Preparation d'un produ it dietetiaug ay ant un u.sa«.«. mPrii^ai 

- 150 ml d'huile d'olive de premiere pression a froid; 

- 1 g de poivre noir pulveris6 (340 //g de vanadium ); 
- 15 g de sitostanol commercial; 

On maintient le melange en agitation pendant une heure a 35°C. Aucun 
solvant organique autre que I'huile n'est utilise . Le complexe selon I'invention est 
form6, et le produit est prSt a Stre absorbe per os . 

Exemple 7 : t ests pharmacologioues 

Le complexe obtenu selon I'exemple 3 , a partir de la preparation I b , est 
evalue selon la procedure suivantc : 

- des rats males de souche Wistar provcnant dc I'elevage de la Soci6te Iffa- 
Credo et pesant en moyenne 160 g sont maintenus 4 jours en observation et regoivent 
de la nourriture et de I'eau de boisson ad libitum, lis sont soumis a unc temperature 

35 de 21''C ± 1*C , et a un cycle jour/nuit de 12 heures. 
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- ils sont ensuite anesthesies a Tether ethylique et on leur administre une dose 
de 60 mg/kg de streptozotocine en solution dans un tampon citrate a pH 4,5 par une 
injection 

pratiquee au niveau de la veine du penis (modele de rats dit STZ); 

- trois jours plus tard, les animaux { qui pesent alors 200 g environ) presentant 
une glycemie comprise entre 3 et 4,9 g/1 sont groupes par lot de 6 animaux, 3 par 
cage et soumis au traitement par la substance a tester par injection intra-peritoneale 
(designee ci-apres par IP) cn'solution dans une fraction cxtraite d'huile d'olivc ci ne 
contenanl que des triglycerides qui ont un comportement neutre par rapport aux 
complexes a tester. 

On constitue cgalement un lot de rats temoins diab6tiques, qui regoivent le 
meme volume de triglycerides extraits de Thuile d 'olive, par voie IP. 

Le controle de la .glycemie est effectue au temps souhaite avec un 
Glucometter III AMES (Bayer) sur glucofilm, lorsquMl s'agit d'un test d 'evaluation 
d'un cffet hypoglycemiant a 2 et 6 h apres Tadministralion, ou avec un Glucometter I 
AMES, sur glucostix lorsquj'il s'agit d'un traitement de plusieurs jours, servant a 
evaluer le role regulateur de la glycemie et un eventuel effet remanent apres Tarrct du 
traitement; le prelevement d'une goutte de sang lors de chaque dosage est effectue 
par incision de Textremite de la queue. 

Le tableau I ci-dessous donne les resultats obtenus lors du traitement de 
differents lots de rats en suiyant le protocole du paragraphe precedent, et en utilisant 
le produit prepare selon Tex^mple 3, avec le complexe decrit dans I'exemple I b. Le 
tableau I ci-dessous donne, pour 3 lots de 6 rats diabctiques STZ, les resultats 
obtenus aux jours JO, J4, J8,Jet Jll du traitement. 

Ce tableau precise aux jours J4, J8, Jll : 

- le taux de glycemie^ 

- la variation de ce tajix de glycemie par rapport au taux a JO 

- le nombre de rats corriges ; par rats corriges on entend ceux presentant une 
glycemie inf^rieure a 1,50 g/1. 



JO 


J4 


J 


B 


Jll 




glyofmie 


glyc^mtc 


variation 


corrigis 


poids 


glycemie 


variation 


corriges 


poids 


glycemie 


variation 


corriges 


poids 


3,17 


2,12 


32% 


2 . 


2 


1,43 


55% 


5 


11 


2,05 


35% 


4 


25 


3,23 


1,85 


43% 


4 


-2 


1,77 


45% 


4 


14 


1,70 


47% 


4 


23 


3,48 


2,31 


34% 


2 


-5 


1,69 


51% 


4 


14 


1,89 


46% 


4 


28 
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Le tableau II ci-dessous donne les resultats obtenus pour 1 lot dc 6 rats diabetiques 
STZ, en suivant que le meme protocole que precedemment, en utilisant le produit tel 
que decrit dans I'exemple 3, en utilisant le complexe prepare dans I'exemple 1 c. 



JO 




J4 


J8 


Jll 


glyc^mie 


glyc£mie 


variation 


corrig^s 


poids 


glycimie 


variation 


corrig^s 


poids 


glyccmiff 


variation 


corrigc^ 


poid'; 


3,73 


2,47 


34% 


1 


19 


2,42 


35% 


2 


37 


2,33 


38% 


4 


54 



Exemple 8 ; Test clinique 

line etude clinique a etc menee sur 10 malades presentanl une dyslipidemie , 
7 hommes et 3 femmes. L'age moyen etait de 61 ans, 

Le traitement a ete instaur6 pendant une duree de 30 jours; un bilan lipidique a etc 
10 realist avant le traitement et k la fin du traitement. 

Le produit donne est celui decrit a I'exemple 5 a la dose de 5 ml par jour, 
correspondant a une dose de vanadium exprimc en metal de 10 /ug par jour. 
Aucune modification du regime alimentaire n'a cte proposee. 
Les resultats sont dScrits dans le tableau 3 ci-dessous : 

15 





CHOLESTEROL 


CHOLESTEROL TOTAL 
/HDL 


TRIGLYCERIDES 


V 


ALEUR NORM 


ALE 


inferieur d 2^0 r/I 


inferieur A 4 


0,50 a 1,50 g/1 




NOM 


AGE 


avant 
traitement 


apres 
traitement 


avant 
traitement 


aprcs 
traitement 


avant 

truilemcnt 


upres 
traitement 


1 


LEG. 


46 


2,67 


2,47 


5,28 


3,32 


2,64 


0,92 


2 


REN. 


74 


2,94 


2,30 


5,15 


4,34 


2,10 


1,50 


3 


NOU. 


66 


3,51 


2,43 


3,69 


2,47 


1,07 


0,65 


4 


CAR. 


69 


2,91 


2,77 


4,16 


4,26 


2,11 


1 J5 


5 


LET. 


74 


2,71 


2,85 


NR 


NR 


1,89 


2,65 


6 


DUF. 


48 


1,97 


2,28 


6,15 


5,56 


1,57 


2,01 


7 


MAR. 


62 


3,04 


2,18 


NR 


NR 


2,19 


1,33 


8 


KOH. 


48 


2,90 


1,98 


6,30 


NR 


0,94 


0,73 


9 


CAR. 


64 


3,25 


3,35 


NR 


NR 


0,81 


0,51 


10 


ALB. 


64 


3,20 


3,00 


4,10 


3,70 


0,69 


0,63 


MOYENNE 


61 


2,91 


2,56 


4,98 


3,94 


1,60 


1,27 
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Analyse des resultats : 





Difference avant/ apres traitement 




Cholesterol 


Cholesterol / HDL 


Triglycerides 


Moyenne 


-0,35 


-0,81 


- 0,33 


Variance 


0,24 


0,51 


0,46 



Les calculs sur les moyennes monlrent une amelioration sur les trois variables 
5 eludiees ( cholesterol, cholesterol total / HDL) et triglycerides). 
Une difference significative est mise en evidence pour : 

- la variable cholesterol total/HDL au risque d'erreur a dc 5% avec un degre 
de signification inferieure a 0,02. 

- la variable cholesterol au risque d'erreur a de 5% avec un degre dc 
10 signification inferieur a 0,03. 

- la variable triglyceride quoique bien amclioree, n'est pas significative avec 
ce nombre ce cas ; le nombre de cas estime necessaire pour un resultat significatif est 
de 13 patients ! 

Uactivite hypolipemiante mise en evidence, n'est pas en relation exclusive 

15 avec : 

• le cholesterol : en effet par comparaison avec la publication decrivant Taclivite 
hypocholest^rolemiante du cholesterol chez Thomme (et par analogie chez le lapin) 
une activite moderee a ete mise en evidence avec une dose journaliere dc 2,8 g de 
sitostanol pendant uri an. 
20 Or dans notre etude, I'apport en sitostanol est de 500 mg par jour, et I'activite est 
mise en evidence apres 20 jours de traitement. 

- rhuile d'olive : en effet dans Tetude d' intervention di6tetique de Lyon ( Pr Serge 
RENAUD) dans laquelle ont ete inclus 600 patients ayant fait dans les six semaincs 
precedentes un infarclus du myocarde et randomises en deux groupes ; le groupe 

25 traite recevait des commandements diet6tiques rempla?ant le beurre et les graisses 
animales par de I'huile d'olive. Apres un suivi moyen de 27 mois, il est apparu que le 
groupe traite presentait une mortalite cardio-vasculaire reduite de 70%, mais aucune 
difference des parametres lipidiques; la consommation d'huile d'olive n'avait pas fail 
baisser les taux de cholesterol. 

30 Les resultats sont bien en relation avec le complexe organo-metallique selon 
r invention. 
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REVENDICATIONS 



1 . Complexe organomfitallique susceptible d'etre obtenu par reaction : 

5 - d'un cation d'un m6tal (M) au degre d'oxydation au moins egal a 2 

utilisable comme biocatalyseur dans le metabolisme vivant, 

- du sitosterol, du sitostanol ou d'un melange de sitosterol et de sitostanol , 
ou d'un extrait veg6tal contenant du sitosterol, du sitostanol ou un melange de 
sitosterol et de sitostanol, 
10 - du diglyceride repondant a la formule (I) : 

Ri - O - CH2 

R2-O-CH (I) 
CH2 OH 

dans laquelle : 
15 - R, est un reste acyle d'acide oleique ( C ,« :]), 

- R2 est un reste acyle d'acide gras comprenant entrc 2 et 18 atomes de carbone, 
lin^aire ou ramifie, satur6 ou insature. 

2 , Complexe organometallique selon la revendication 1, caracterise en ce que 
ie reste Rj d'acide en C2 ^ C,8 est un reste d'acide oleique. 

20 3 . Complexe selon la revendication 1 , caracterise en ce que le reste R 2 

d'acide est un groupement acetyle. 

4 . Complexe selon Tune des revendications 1 a 3 , caracterise en ce que le 
melange de sitosterol et de sitostanol est obtenu a partir du soja. 

5 . Complexe selon Tune des revendications 1 a 3 , caracte rise en ce que le 
25 sitostanol est obtenu par hydrogenation du sitosterol. 

6 . Complexe selon Tune des revendications I h 5, caracterise en ce que le 
diglyceride est obtenu par purification a partir de Thuile d'olive ou d'une huilc riche 
en acide oleique. 

7 • Complexe selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce que le 
30 metal appartient a la famille des metaux suivants : zinc, fer, cuivre, magnesium, 

vanadium, titanc, chrome, manganese, cobalt, nickel, gallium, germanium, 
antimoinc, etain, indium, palladium, rhodium, ruthenium, tcchnium, molybdene, 
niobium, zirconium, yttrium, tantale, tungstcne, rhenium, osmium, iridium, platine, 
or, argent, thallium. 
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8 . Complexe selon Tune des revendications 1 a 7 , caracterise cn ce que le 
metal est le vanadium au degre d'oxydation 3, 4 ou 5, de preference 4. 

9 . Complexe selon Tune des revendications 1 a 8 , caracterise en cc que le 
metal est obtenu par extraction a partir d'un vegetal connu pour sa forte leneur en cc 

5 metal, ou encore par Tutilisation directe de ce vegetal sous forme pulverisee. 

10 • Procede de preparation d'un complexe selon Tune des revendications 1 a 
9 , caract6ris6 en ce qu'on melange les constituants dudit complexe dans un solvant 
organique ou une huile. 

11 . Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que Ton porie le dit 
10 melange a une temperature comprise entre SO"* et 40**C pendant une a plusieurs 

heures, ou a quelques expositions flash de quelques minutes a une temperature de 

I'ordre de 50° a 60°C 

12 . Utilisation d'un complexe organometallique selon Tune des 
revendications 1 a 9, ou obtenu selon le proc6de des revendications 10 ou 11, en tant 

15 qu'agent transporteur du cation M a activite biocatalytique. 

13 . Composition pharmaceutique caracterisee cn ce qu'elle contient au moins 
un complexe tel que defini dans Tune des revendications 1 a 9, ou obtenu scion le 
procede des revendications 10 ou 11, et un vehicule, excipient ou support 
pharmaceutiquement acceptable, 

20 14 , Composition selon la revendication 13, caracleri see en ce qu'elle contient 

un complexe du vanadium. 

15 . Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que ledit 
diglyc6ride entrant dans la composition dudit complexe est le 1-2-dioleoyl glycerol. 

16. Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que ledit 
25 diglyceride entrant dans la composition dudit complexe est le l-oleoyl-2-acetyl 
glycerol. 

17 . Composition pharmaceutique et produit dietetique caracterisees cn ce 
qu'ils contiennent au moins un complexe tel que defini dans les revendications 1 a 5, 
dans laquelle racylglycerol est amenc par I'huile d'olive qui constitue en meme 

30 temps Texcipient, avec un procede tel que decrit dans la revendication 11 . 

18 . Utilisation d'un complexe selon Tune des revendications 1 a 9, ou obtenu 
selon Tune des revendications 10 ou 11, pour la preparation d'un medicament ou 
d'un produit dietetique destine a etre utilise comme agent regulateur ou stimulant des 
systemes biocatalytiques, en particulier dans le traitement ou la pr6vention des 

35 deficits ou dysfonctionnements (g6netiques ou acquis) des systemes enzymatiques 
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necessitant la presence de m6taux sous forme de cations comme catalyseur des 
reactions biochimiques notamment dans le traitement ou la prevention des maladies 
metaboliques, auto-immunes ou n6oplasiques. 

19 . Utilisation selon la revendicalion 18 d'un complcxe scion Tune des 
5 revendications 1 a 9, ou obtenu selon les procedes decrits dans les revendications 10 

ou 11, dans lequel le metal est choisi dans le groupe constitue du vanadium, du 
niobium, du selenium, du chrome, du zinc et du molybdene pour le traitement et/ou 
la prevention de rhypercholesterolemie et/ou de Thypertriglyceridemie, du diabete 
insulino-dependant ou non insulino-dependant, de Tinsuiino-resistance et de leurs 
10 complications cardio-vasculaires, en particulier I 'hypertension arterielle, les 
coronaropathies obstructives , telles qu'infarctus du myocarde ou angor, les 
microangiopathies oculaires ou peripheriques, les arteriopathies obliterantes 
p^ripheriques, ainsi que de l'ob6sit6 de type androide. 

20 . Utilisation selon la revendication 18 ou 19, caracterisee en ce que le 
15 metal est le vanadium, de preference le vanadium au degre d'oxydation 3,4 ou 5, de 

preference 4. 

21 . Utilisation selon la revendication 18 a 20 , caracterise en ce que le metal 
est amene par une piante possedant une teneur elevee dans ce metal, sous forme 
d^extrait ou de poudre de cette piante. 

20 ' 22 . Utilisation selon Tune des revendications 18 a 21 , caracterisee en ce que 

le diglyceride est le 1,2-diieoyl glycerol ou le l-oleoyI-2ac6tyl glycerol. 

23 . Utilisation selon Tune des revendications 18 a 22 , caracterisee en ce que 
le st6rol est du sitosterol, du sitostanol ou d'un melange de sitosterol et de sitostanol. 
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